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Die vorliegende Arbeit beschreibt strukturelle Veränderungen der Pyramidenzellen der 
Schicht II/III des OFC, die bei Wistar-Ratten durch verschiedene Shuttlebox-Trai-
ningsphasen induziert werden. 
Die Arbeitshypothese postuliert, dass die juvenile Shuttlebox-Trainingsprozedur zu 
strukturellen Veränderungen von Pyramidenzellen im orbitalen Präfrontalkortex (OFC) 
führt, die während der Hirnreifung erhalten bleiben und bei adultem Training ein 
effektiveres Lernen ermöglichen. Um diese Hypothese zu prüfen, wurden die Spinezahl 
und -dichte sowie die Dendritenmorphologie der Pyramidenzellen der Schicht II/III des 
OFC von juvenilen und adulten Wistar-Ratten nach verschiedenen Shuttlebox-
Trainingsphasen erfasst. Die Tiere wurden in der Shuttlebox einem konditionierten 
(Tonsignal) und unkonditionierten Stimulus (elektrischer Reiz) ausgesetzt. Ziel des 
Trainings war ein Kammerwechsel des Tieres während des Tonsignals, vor Applikation 
des elektrischen Stimulus. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass ein juveniles Shuttlebox-Training bei Ratten 
exzitatorische Synapsen an den Dendriten der Pyramidenzellen der Schichten II/III des 
OFC stabilisiert, obwohl die Tiere zu diesem Zeitpunkt noch keine Vermeidungsstrategie 
entwickeln können. Diese im juvenilen Stadium stabilisierte Dendritenmorphologie führt 
aber dazu, dass die Tiere im adulten Stadium die Vermeidungsaufgabe in der 
Shuttlebox schneller erlernen können. 
Auf Grund der vielen am Shuttlebox-Lernen beteiligten Hirnregionen und ihrer unter-
schiedlichen funktionellen Zusammenarbeit geben die Ergebnisse dieser Arbeit nur 
einen kleinen Einblick in lerninduzierte, strukturelle Veränderungen neuronaler Netz-
werke. Für ein besseres Verständnis von Lern- und Gedächtnisvorgängen sind wei-
terführende Untersuchungen unumgänglich. 
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1.1. Lernen und Verhalten 
 
Unter Lernen versteht man in der tierexperimentellen Forschung eine relativ permanente 
Veränderung des Verhaltens als Folge von vorausgehender Erfahrung. Die Erfahrung in 
bestimmten Situationen oder mit bestimmten Reizen kann positiv oder negativ sein. Mit 
Hilfe von Mechanismen der Erwartung kann eine entsprechende Verhaltensanpassung 
erlernt werden. Falls eine positive Konsequenz erwartet wird (Belohnung), ist das Indivi-
duum bemüht das vorausgegangene Verhalten erneut zu zeigen. Wird jedoch eine ne-
gative Konsequenz erwartet (Bestrafung), so wird das Individuum bemüht sein, sich zu-
künftig anders zu verhalten. Lernen ist eine Form der Anpassung an verschiedene Um-
weltbedingungen und ist von der Reifung der neuronalen Netzwerke abhängig. 
Beim assoziativen Lernen wird eine Assoziation zwischen zwei Reizen gebildet. Beim 
belohnungsassoziierten Lernen wird das Verhalten mit einer positiven Konsequenz be-
lohnt. Die Belohnungsstimuli werden nach primären und sekundären Stimuli unterschie-
den. Primäre Belohnungsstimuli umfassen Belohnungen, die das Verhalten verstärken, 
ohne dass dies gelernt werden musste (z.B.: Wasser, Nahrung, sexuelle Reize; dadurch 
werden die Nahrungsaufnahme und das Sexualverhalten sichergestellt). Sekundäre 
Belohnungsstimuli (z.B. Geld) beinhalten gelernte Assoziationen. 
Beim aversiven Lernen erfolgt durch eine negative Konsequenz eine Bestrafung. Zu den 
Lernmodellen des assoziativen Lernens zählen die klassische Konditionierung und die 
operante Konditionierung. Nicht-assoziatives Lernen wird auch als kognitives Lernen 
bezeichnet. Darunter versteht man die Aneignung oder Umstrukturierung von Wissen, 
das auf Nutzen der kognitiven Fähigkeiten beruht (wahrnehmen, vorstellen, usw.). 
1.2. Die klassische Konditionierung 
 
Eine einfache Form des Lernens ist die Bildung einer Assoziation zwischen zwei Reizen. 
Diese Form des Lernens wird nach dem russischen Physiologen I.P. Pawlow (1948-
1936) in der Lerntheorie als klassisches Konditionieren bezeichnet. 
Einer der beiden Reize ist der sogenannte unkonditionierte Reiz (unconditioned stimu-
lus, US). Er löst eine angeborene Reaktion, z.B. den Fluchtreflex, aus. Wird ein ge-
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wöhnlicher neutraler Reiz (Ton-, oder Lichtreiz) mehrfach und zeitlich geringfügig ver-
setzt gemeinsam mit dem US präsentiert, kann die Reaktion, die generell durch den US 
ausgelöst wird, auch allein durch den vormals neutralen Reiz ausgelöst werden, der nun 
konditionierter Reiz (conditioned stimulus, CS) genannt wird. Die zeitlich enge Paarung 
von US und CS ist besonders wichtig. 
Die klassische Konditionierung beschreibt einen Mechanismus, bei dem das Individuum 
lernt, Ereignisse aus der Umgebung vorherzusehen, eine Belohnung zu erhalten (Be-
lohnungslernen) oder eine Strafe zu vermeiden (aversives Lernen). 
Das aversive Lernen ist evolutionär ein altes Basislernkonzept (Gruss und Mitarb., 
2010). Hierbei ist die Vermeidung selbst die eigentliche Belohnung und bestärkt das 
Verhalten positiv (Kim und Mitarb., 2006). Angst motiviert das Lernen von adaptiven 
aktiven Verhaltensstrategien (Gruss und Mitarb., 2010). 
1.3. Lernen und Hirnentwicklung 
 
Der Grad der Lernfähigkeit korreliert unmittelbar mit der Ausreifung des Gehirns und der 
Ausbildung von funktionellen Netzwerken. Die Bildung der Nervenzellen ist bis zur Ge-
burt abgeschlossen. Danach werden nur noch vereinzelt Nervenzellen in einigen Hirn-
regionen (z.B. Hippokampus) neu gebildet und in die vorhandenen Schaltkreise in-
tegriert. Während der postnatalen Entwicklung erhalten mehr als 50% der Neurone kei-
nen Input, d.h. sie werden nicht in Schaltkreise integriert. Diese Neurone werden durch 
Apoptose eliminiert. 
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass die Neubildung der Nervenzellen in einigen 
Hirnregionen durch Umwelteinflüsse und Lernprozesse angeregt werden kann (Braun, 
2006). Die sensorische Umwelt und physische Aufgaben während der neuronalen Ent-
wicklung sind wichtig für die Ausbildung, die Erhaltung und die Verbesserung der sy-
naptischen Verschaltungen (Bryan und Riesen, 1989; Markham und Greenough, 2004; 
Rosenzweig und Bennett, 1996). Die sozio-emotionale Stimulation ist essenziell für die 
Entwicklung von endokrinen Funktionen, für die emotionale Entwicklung und für die 
Ausbildung bestimmter Verhaltensmuster (Bryan und Riesen, 1989; Helmeke und 
Mitarb., 2001b; Helmeke und Mitarb., 2001a; Ladd und Mitarb., 2000; Ruedi-Bettschen 




Die bei der Geburt bereits funktionsfähigen Hirnsysteme werden postnatal optimiert und 
dabei an die konkreten Umweltbedingungen angepasst (Braun, 2006). Eine abwechs-
lungsreiche Umwelt (enriched environment), d.h. eine reichhaltige Stimulation des sich 
entwickelnden Individuums, führt zu einer erhöhten Lernleistung und einer geringeren 
Ängstlichkeit (Huether, 1998). Tierexperimentelle Studien zeigten, dass räumliches Ler-
nen in einer komplexen Umwelt eine Zunahme der Spines an den basalen Dendriten 
von CA1-Pyramidenzellen im Hippokampus von Ratten hervorruft (Moser und Mitarb., 
1994). Hirnanatomische Veränderungen, wie z.B. eine geringere neuronale Apoptose in 
der Hippokampusformation, Veränderungen in der Neuronenstruktur und Veränderun-
gen in den Transmissionssystemen sind weitere Begleiterscheinungen einer reichhalti-
gen Stimulation des Individuums (Rampon und Tsien, 2000; Kempermann und Mitarb., 
1997). Juvenil sensorisch und/oder emotional deprivierte Tiere zeigen später eine gerin-
gere synaptische Plastizität (Lendvai und Mitarb., 2000) bzw. verringerte synaptische 
Dichten (Valverde, 1967; Frotscher und Mitarb., 1978a; Frotscher und Mitarb., 1975; 
Frotscher und Mitarb., 1978b) in kortikalen und hippokampalen Arealen. Im Tierexperi-
ment mit Affen führte die sozio-emotionale Deprivation der Tiere zur mentalen Retardie-
rung und zu Defiziten des psychosozialen Verhaltens (Spitz, 1945; Harlow und Harlow, 
1962; Skeels, 1966). 
1.4. Lernen und der orbitale Präfrontalkortex (OFC) 
 
Eine Vielzahl unterschiedlicher Hirnregionen ist an Lernvorgängen beteiligt. Der orbitale 
Präfrontalkortex (OFC) spielt bei der Verknüpfung sensorischer Informationen mit Ge-
dächtnisinhalten und deren emotionaler Bewertung eine herausragende Rolle. Daher 
wurde diese Hirnregion für die hier durchgeführten morphologischen Studien ausge-
wählt (s. Kap. 4.5.). 
Der OFC ist an der Verarbeitung und Integration von Signalen der Umwelt beteiligt 
(Barbas und Zikopoulos, 2007). Gleichzeitig ist er für die Motivation, das Gedächtnis 
und die Beurteilung vom Belohnungswert unterschiedlicher Stimuli von Bedeutung 
(Rogers und Mitarb., 1999; Frey und Petrides, 2000; Gomez-Beldarrain und Mitarb., 
2004). 
Er steigert seine Aktivität beispielsweise beim Erhalt einer Belohnung (Ursu und Carter, 
2005; Cox und Mitarb., 2005; Galvan und Mitarb., 2005; Kim und Mitarb., 2006), beim 
_____________________________________________________________________________________Einführung 
 4 
Beurteilen von attraktiven Gesichtern (O'Doherty und Mitarb., 2003; Winston und 
Mitarb., 2007; Ishai, 2007) oder beim Verzehr von Schokolade (Small und Mitarb., 
2003). Auch negative emotionale Erfahrungen werden im OFC verarbeitet. Der antero-
laterale Teil des OFC steigert seine Aktivität z.B. bei unangenehmem Geruch, einer un-
angenehmen Berührung (Rolls und Mitarb., 2003a; Rolls und Mitarb., 2003b) oder beim 
Betrachten von aversiven Bildern (Nitschke und Mitarb., 2006). 
Mit Hilfe der genannten Funktionen kann der OFC übergeordnete exekutive Funktionen 
steuern. Hierzu zählt u.a. die Kontrolle und Inhibition von unangemessenem Verhalten 
und emotionaler Reaktionen. Weiterhin dient der OFC der Bewertung einer Bestrafung 
und ermöglicht eine Entscheidungsfindung oder Verhaltensänderung (Kringelbach und 
Rolls, 2004; Schoenbaum und Roesch, 2005; O'Doherty, 2003; Izquierdo und Mitarb., 
2004). Falls vormals belohnte Reaktionen nicht länger adäquat sind, wird die bisherige 
Reaktion unterdrückt (Elliott und Mitarb., 2000). Durch diese Fähigkeit des flexiblen Um-
lernens kann der Organismus sein Verhalten adaptieren, wenn sich die Situation verän-
dert. 
1.4.1. Die Afferenzen des OFC 
 
Der orbitofrontale Kortex (OFC) ist ein Teil des Präfrontalkortex (PFC). Er befindet sich 
bei Primaten ventral oberhalb der Augenhöhle und umfasst frontal die Brodmann Areale 
10 und 11, zentral/rostral 13 und 14 und lateral 12 und 47 (Rolls, 2000). Innerhalb des 
phylogenetisch recht jungen PFC zählt er zu den älteren Hirnstrukturen (Kringelbach 
und Rolls, 2004). 
Der OFC ist eine sehr komplexe kortikale Region mit extensiven Verbindungen zu ande-
ren kortikalen und subkortikalen Strukturen (Bechara, 2004). Im lateralen Teil des OFC 
befindet sich der sekundäre Geschmackskortex, der u.a. Projektionen aus dem 
primären Geschmackskortex erhält (Baylis und Mitarb., 1995). Medial befindet sich das 
Geruchsareal, mit Afferenzen aus dem primären Geruchskortex (Rolls und Baylis, 
1994). Somatosensorischen Input empfängt der OFC aus den Kortexarealen des 
frontalen und perizentralen Operculum sowie der Insula (Barbas, 1988; Carmichael und 
Price, 1995). Visuelle Afferenzen erhält er aus dem inferioren Temporalkortex (Barbas, 
1988; Barbas, 1993; Barbas, 1995; Barbas und Pandya, 1989; Carmichael und Price, 
1995; Morecraft und Mitarb., 1992; Seltzer und Pandya, 1989) und auditorische 
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Afferenzen aus dem superioren Temporalkortex (Rolls, 2000). Weiterhin empfängt er 
Information aus der Amygdala (Price und Mitarb., 1991) und vom mediodorsalen 
Nucleus des Thalamus (Pars magnocellularis) (Ongur und Price, 2000). Die meisten 
Verbindungen des OFC sind reziprok, d.h. er projiziert zu den kortikalen und 
subkortikalen Strukturen zurück (Insausti und Mitarb., 1987; Kemp und Powell, 1970; 
Ongur und Price, 2000; Barbas und Mitarb., 2003; Cavada und Mitarb., 2000; Johnson 
und Mitarb., 1968). 
1.4.2. Läsionstudien am OFC 
 
Läsionen im Bereich des OFC führen zu Verhaltensänderungen, einem gestörten zwi-
schenmenschlichen Verhältnis und einem eingeschränkten Lernvermögen. 
Betroffene Patienten zeigen impulsives Verhalten (Damasio, 1994; Rolls, 1999). In einer 
Studie mit US Vietnam Kriegsveteranen, die eine OFC-Läsion erlitten, zeigten diese 
eine gesteigerte Aggressivität (Grafman und Mitarb., 1996). Ähnliche Beobachtungen 
wurden im Tierexperiment mit Makaken gemacht. Dabei führte eine Läsion des kauda-
len OFC zu einer ansteigenden Aggression gegenüber Menschen und aversiven Stimuli 
(Schlange) (Butter und Mitarb., 1969; Butter und Mitarb., 1970; Butter und Snyder, 
1972). Die Patienten zeigen bei OFC-Läsionen ungehemmtes Verhalten und zugleich 
unterschätzen sie die Konsequenzen ihrer eigenen Handlung (Rolls und Mitarb., 1994). 
Sie können emotionale Stimmungen anderer (anhand des Gesichtsausdrucks oder der 
Stimme) nur beschränkt identifizieren und das emotionale Mitgefühl ist gestört (Berlin 
und Mitarb., 2004). Zum Beispiel tritt bei Patienten mit einer OFC-Läsion keine emotio-
nale Empathie auf, d.h. wenn andere Menschen glücklich sind, können sich die Patien-
ten nicht mitfreuen. Hinsichtlich ihres Sozialverhaltens haben sie Schwierigkeiten enge 
Bekanntschaften zu machen oder diese aufrechtzuerhalten (Hornak und Mitarb., 2003). 
Das reduzierte Lernvermögen auf Grund einer OFC-Läsion zeichnet sich durch ver-
schiedene Fehlfunktionen aus. Die Steuerung emotionaler Reaktionen auf Umweltsti-
muli ist sowohl bei Affen, als auch bei Menschen mit OFC-Läsion beeinträchtigt 
(Bechara und Mitarb., 2000; Butter und Mitarb., 1970). Zusätzlich treten im visuellen 
Wahrnehmungsgedächtnis Störungen auf (Mishkin, 1982; Squire und Zola-Morgan, 
1991). Die Abspeicherung und der Abruf von Werteattributen (z.B. die Bewertung von 
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Belohnung) ist gestört (Reischies, 2005). Dies beeinträchtigt das Einschätzungsvermö-
gen und zugleich die Entscheidungsfindung (Gomez-Beldarrain und Mitarb., 2004). 
Bei Studien an Makaken führte eine OFC-Läsion zu einer verminderten Lernleistung bei 
Bewertungsaufgaben sowie bei Aufgaben, die das Kurzzeitgedächtnis betrafen (Jones 
und Mishkin, 1972; Kowalska und Mitarb., 1991; Mishkin und Manning, 1978; 
Passingham, 1975). In einer weiteren Affenstudie wurde eine verminderte Habituation 
gegenüber Neuheiten festgestellt (Butter, 1964). Das Umlernen („reversal learning“) bei 
Patienten mit OFC-Läsionen funktioniert nur noch eingeschränkt (Fellows und Farah, 





Trainiert man juvenile Ratten (P17-P21) (P = postnataler Tag) in der Shuttlebox, so sind 
sie unfähig eine aktive Vermeidungsstrategie zu entwickeln, da die Lernaufgabe in der 
Shuttlebox sehr komplex ist und die lernrelevanten Hirnbezirke vermutlich noch nicht 
vollständig ausgereift sind (Gruss und Mitarb., 2010; Riedel und Mitarb., 2010). Die An-
zahl der Vermeidungsreaktionen ist bei juvenilen Tieren gering (Bauer, 1978; Bauer, 
1982; Bauer und Evey, 1981; Izquierdo, 1975; Schable und Mitarb., 2007). Wird das 
Training im adulten Alter (P80-P84) wiederholt, verbessert sich das Vermeidungslernen 
in der initialen Phase des adulten Trainings, im Vergleich zum Vermeidungslernen bei 
adulten Tieren ohne juveniles Vortraining (Schable und Mitarb., 2007). Die vortrainierten 
Tiere erreichen zwar zum Ende des adulten Trainings keine besseren Lernergebnisse, 
jedoch führt das Training im juvenilen Alter zu einem früheren Erreichen des Lernziels. 
Die adulten Tiere mit Vorerfahrung lernen schneller und sind den untrainierten Tieren 
während der initialen Phase des adulten Trainings überlegen. Dieses Resultat bekräftigt 
die Hypothese, dass während des frühkindlichen Trainings auch ohne konkretes Lern-
ergebnis Spuren im Langzeitgedächtnis hinterlassen werden. Diese können im Er-
wachsenenalter ergänzt werden und somit das adulte Lernen optimieren (Gruss und 
Mitarb., 2010). 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, nach morphologischen Korrelaten dieser „Gedächt-
nisspur“ zu suchen. Dazu wurde die Struktur der Pyramidenzellen der Schicht II/III des 
orbitofrontalen Kortex mit Hilfe der Golgi-Färbung erfasst. Diese Methode erlaubt es die 
Dichte, Anzahl und Anordnung der exzitatorischen Synapsen sowie die Größe und den 
Verzweigungsgrad des Dendritenbaums zu analysieren. 
 
Es sollte herausgefunden werden, 
• wie sich während der postnatalen Entwicklung die Zellstruktur der Pyramidenzel-
len der Schicht II/III des OFC verändert, 
• ob das juvenile Training der Ratten zu unmittelbaren Veränderungen der Zell-
struktur der Pyramidenzellen der Schicht II/III des OFC (Synapsendichte, Sy-
napsenzahl und Dendritenlänge) führt, 
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• ob durch juveniles Training eventuell induzierte Veränderungen der Zellstruktur 
auch noch bei adulten Tieren nachweisbar sind, 
• ob ausschließlich adultes Training zu Veränderungen der Zellstruktur der Pyra-
midenzellen der Schicht II/III des OFC führt, 
• ob während des juvenilen Trainings eventuell induzierte Veränderungen der Py-
ramidenzellstruktur durch eine zweite adulte Trainingsphase verstärkt werden. 	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3. Material und Methoden 
3.1. Versuchstiere 
 
Die in der vorliegenden Studie verwendeten Wistar-Ratten (Stamm Schönwalde) ent-
stammten der eigenen Zucht am Leibniz-Institut für Neurobiologie in Magdeburg. Die 
Tiere wurden in Standard-Rattenkäfigen Typ IV (Länge: 595 mm x Breite: 200 mm x 
Höhe: 380 mm) gehalten und diese enthielten als Streu Sägemehl. Den Ratten standen 
frisches Trinkwasser und Ratten-Diät-Pellets (ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest, 
Deutschland) ad libitum zur Verfügung. Die Zuchträume waren klimatisiert und die 
Raumtemperatur betrug 25°C. Ein künstlicher Tag- und Nachtrhythmus, von jeweils 12 
Stunden Dauer, wurde erzeugt (Hellzyklus: 6:00-18:00 Uhr). Die Experimente erfolgten 
zwischen 8:00 und 14:00 Uhr. Am Tag der Geburt (postnataler Tag null, P0) wurde das 
Geschlecht der Jungtiere bestimmt und ein Muttertier mit jeweils 10 weiblichen Jungtie-
ren vergesellschaftet. Zur Differenzierung der einzelnen Versuchstiere erfolgte am P14 
eine Markierung der Ratten mit Lebensmittelfarbe. Die Jungtiere wurden am P24 von 
der Mutter getrennt (sog. weaning) und zwei von 10 Tieren getötet. Die restlichen acht 
Tiere wurden anschließend in zwei Gruppen mit jeweils vier Jungtieren pro Käfig aufge-
teilt. Für diese Untersuchungen fanden 110 weibliche Ratten aus 11 verschiedenen 
Würfen Verwendung, davon gingen 50 Tiere in die morphologischen Analysen ein. Die 
Versuchtiere waren in sechs verschiedene Gruppen unterteilt: 
 
• n: juvenile nicht trainierte Tiere (P24) (n = 11), juvenile Kontrollgruppe 
• t: juvenile Tiere (P24), die vom P17-P21 trainiert wurden (n = 11) 
 
Der Vergleich der beiden Gruppen „n“ und „t“ soll zeigen, ob juveniles Training der Rat-
ten (P17-P21) zu unmittelbaren Veränderungen der Zellstruktur der Pyramidenzellen der 
Schicht II/III des OFC (Synapsendichte, Synapsenzahl und Dendritenlänge) führt. 
 
• nn: adulte Tiere (P 87) ohne juveniles Vortraining (n = 6), adulte Kontrollgruppe 
 
___________________________________________________________________________Material und Methoden 
 10 
Durch den Vergleich der Gruppe „nn“ mit der juvenilen Kontrollgruppe „n“ können 
postnatale Veränderungen der Pyramidenzellstruktur verfolgt werden. Gleichzeitig dient 
die Gruppe „nn“ als Kontrollgruppe für alle anderen adulten Tiergruppen. 
 
• nt: adulte Tiere (P 87), die adult vom P80-P84 trainiert wurden (n = 7) 
 
Diese Gruppe soll durch den Vergleich mit der adulten Kontrollgruppe „nn“ zeigen, ob 
ausschließlich adultes Training Veränderungen der Zellstruktur der Pyramidenzellen der 
Schicht II/III des OFC induziert. 
 
• tn: adulte Tiere (P 87), die juvenil vom P17-P21 trainiert wurden (n = 7) 
 
Der Vergleich dieser Gruppe mit der juvenilen trainierten Gruppe „t“ untersucht, ob durch 
juveniles Training eventuell induzierte Veränderungen der Pyramidenzellstruktur auch 
noch bei adulten Tieren nachweisbar sind. 
 
• tt: adulte Tiere (P 87), die juvenil vom P17-P21 und adult vom P80-P84 trainiert 
wurden (n = 8) 
 
Der Vergleich dieser Gruppe mit der Gruppe „tn“ zeigt, ob durch juveniles Training 
eventuell induzierte Veränderungen der Pyramidenzellstruktur durch eine zweite, adulte 
Trainingsphase verstärkt werden. 
3.2. Shuttlebox-Apparatur 
 
Für die Untersuchung lernbedingter Veränderungen der Pyramidenzellstruktur der 
Schicht II/III des OFC wurde ein Shuttlebox-Paradigma gewählt. Die Shuttlebox (Länge: 
485 mm x Breite: 230 mm x Höhe: 205 mm) war durch eine herausnehmbare graue 
PVC-Wand mit Durchgang (Breite: 90 mm x Höhe: 115 mm) in zwei identische Kam-
mern (Länge: 242 mm x Breite: 230 mm x Höhe: 205 mm) unterteilt. Dieser Durchgang 
ermöglichte dem Tier ein uneingeschränktes Wechseln zwischen beiden Kammern. 
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Für das Shuttlebox-Training juveniler Ratten wurde die Box mit einer Einschiebe-Zwi-
schenwand aus Acryl (Breite: 230 mm x Höhe: 192 mm) auf eine Gesamtkammergröße 
von: Länge: 303 mm x Breite: 230 mm x Höhe: 205 mm verkleinert. 
Die Wände der Shuttlebox bestanden aus klarem PVC und der Deckel aus grauem 
PVC; in der Deckelmitte war ein Lautsprecher angebracht. Infrarotsensoren mit einem 
Abstand von jeweils 28 mm erfassten den Aufenthalt des Versuchstieres in der rechten 
oder linken Kammer einschließlich eines Kammerwechsels. Der Boden der Shuttlebox 
bestand aus Edelstahlgitterstäben. Der Gitterdurchmesser und -abstand war der jeweili-
gen Altersgruppe entsprechend angepasst. 
Für junge Ratten wurden ein Gitterdurchmesser von 4 mm und ein Gitterabstand (von 
Stabmitte zu Stabmitte) von 8,9 mm eingesetzt. Bei erwachsenen Ratten entsprach der 
Gitterdurchmesser 9 mm und der Gitterabstand 18 mm. Das Fußreizgitter hatte die 
Größe der Gesamtkammer (Länge: 485 mm x Breite: 230 mm). 
Unterhalb des Gitters befand sich eine Exkrementenpfanne. Die Shuttlebox wurde von 
einer schallgedämpften Überkammer umgeben, die einen Ventilator, ein manuell be-
dienbares Oberlicht und ein Sichtfenster beinhaltete. 
Mit der „Control Unit“, die mit einem Interface im Computer verbunden war, konnten bis 
zu vier Shuttleboxen hinsichtlich Audiofrequenz (1-20 kHz) und Audioamplitude (in 100 
Hz Schritten) voreingestellt werden. Die Active-Avoidance-Software „shuttle.exe“ ermög-
lichte die Versuchssteuerung, die Datenerfassung und die Auswertung der Daten. 
3.3. Trainingsprozedur1 
 
Das Experiment begann mit drei Minuten Habituation in der Shuttlebox. Während dieser 
Zeit konnten sich die Tiere frei bewegen und adaptierten sich an die Umgebung. Zu Be-
ginn eines Tests wurde auf der Kammerseite, auf der sich das Tier derzeit befand, für 
fünf Sekunden ein Tonsignal (2400 Hz, 80 dB) ausgesendet (konditionierter Stimulus). 
Während dieses Zeitraums sollte das Tier die Kammerseite wechseln, es wurde dann 
kein elektrischer Reiz appliziert. Falls ein Wechsel der Kammerseite ausblieb, kam über 
die Gitterstäbe des Boxenbodens für maximal 15 Sekunden ein elektrischer Stimulus 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1 Das Shuttlebox-Training wurde von Kollegen am Leibniz-Institut für Neurobiologie in Magdeburg 
durchgeführt. 
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(10 Sekunden: 0,6 mA und 5 Sekunden: 0,8 mA) hinzu (unkonditionierter Stimulus). Ziel 
des Trainings war ein Kammerwechsel des Tieres während des Tonsignals, vor Appli-
kation des elektrischen Stimulus (Konditionierung). Am Ende eines Trials, nach maximal 
20 Sekunden, wurden unabhängig von der Kammerposition des Tieres, sowohl der 
akustische als auch der elektrische Stimulus abgestellt. Im Anschluss folgte ein Inter-
trial-Intervall von 20 Sekunden mit einer Kontrolle, auf welcher Seite der Trainingskam-
mer sich das Tier befand. Der nächste Test startete mit akustischer und elektrischer 
Stimulation. Falls es während eines Trials zum angestrebten Wechsel der Kammerseite 
kam, wurden zeitgleich alle Stimuli abgeschaltet und das nachfolgende Intertrial-Intervall 
setzte ein. Unabhängig vom Tierverhalten endete das Experiment nach 50 Trials. An 
fünf aufeinanderfolgenden Tagen bestand die tägliche Trainingseinheit aus 50 Tests. 
3.4. Golgi-Färbung2 
 
Die Golgi-Technik wurde im 19. Jahrhundert von Camillo Golgi entwickelt und ermöglicht 
die dreidimensionale Darstellung von Neuronen. Diese werden mit einem Präzipitat von 
Silberchromat angefärbt und sind im Mikroskop dunkelbraun auf gelbem Hintergrund zu 
erkennen (Abb. 1). 
Von entscheidendem Vorteil ist, dass unter Verwendung der Golgi-Technik nur ca. 10% 
der Zellen im Gewebe angefärbt werden. Somit können Studien an einzelnen Neuronen, 
den dazugehörigen Fortsätzen und Spines, trotz hoher Zelldichte, durchgeführt werden. 
Vermutlich entsteht unter der katalytischen Aktivität von Osmiumtetroxid eine Lipopro-
tein-Chrom-Silber-Komponente. Es ist jedoch unklar, welche Strukturen in der Zelle da-
bei markiert werden. Womöglich ist die Reaktion von chemischen und physikalischen 
Faktoren abhängig, so dass nur einige individuelle Neurone angefärbt werden 
(Valverde, 1970). 
In dieser Arbeit wird die Golgi-Cox-Technik (Ramon-Moliner, 1970) angewandt. Hierbei 
lagern sich statt Silber metallisches Quecksilber und dessen komplexe Oxide in die Zelle 
ein. 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
2 Die Golgi-Färbung wurde von Kollegen am Leibniz-Institut für Neurobiologie in Magdeburg durchgeführt. 
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Abb. 13: Fotomontage einer Pyramidenzelle eines Octodon degus bei einer Endver-
größerung von 1000x. Die Zelle ist mit der Golgi-Cox-Methode angefärbt. 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. Gerd Poeggel, Universität Leipzig.	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Ablauf der Golgi-Färbung 
 
Am P24 bzw. P87 erfolgten die Dekapitation der Versuchstiere und die Präparation der 
Gehirne. Für 14 Tage wurden diese bei Zimmertemperatur im Dunkeln in jeweils 50 ml 
Golgi-Lösung gelagert. 
Die Gehirne wurden in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwässert und in Celloidin 
(Fluka) eingebettet (Ablauf: 3 x je 2 min in Aqua dest. waschen, langsames Entwässern 
im Kühlschrank, 4h in 50% Ethanol, jeweils 24h in 70%, 80%, 2x96% Ethanol, Einbet-
tung der Gehirne im Dunkeln bei Zimmertemperatur: 2h 100% Ethanol-Diethyläther 
(1:1), im Anschluss jeweils 3 Tage aufsteigend in 2%, 4% und 8% Celloidin). Das Celloi-
din wurde mit Phosphorpentoxid für 24h im Exsikkator getrocknet. Unter Verwendung 
von Chloroform wurde es in 1-2 Tagen auspolymerisiert und anschließend für 2 Tage 
bei 4°C in 70% Ethanol vollständig ausgehärtet. 
Mit einem Schlittenmikrotom (Microm, Heidelberg) wurden 150 µm dicke Frontalschnitte 
des Gehirns im Bereich des orbitalen Präfrontalkortex hergestellt. Die Lagerung erfolgte 
über Nacht in 70%igem Ethanol. Die Schnitte wurden 2 x je 5 min mit Aqua dest. gewa-
schen. Es folgte eine Reduktion der Schnitte mit Ammoniak (60 min NH3: H2O; 1:1) und 
eine anschließende Vertiefung der Färbung mit Hilfe von 0,5% Phenylendiamin (1 min + 
4 min). Nach Wässerung (2 x je 2 min) mit Aqua dest. wurde die Imprägnation mit 1% 
Dektol (Entwickler, Kodak) (2 min) stabilisiert, mit Aqua dest. (2 x 1 min) gespült und mit 
5% Fixierlösung (Tetenal, Norderstedt) (10 min) fixiert. Nach erneuter Spülung mit Aqua 
dest. (3 x je 5 min) wurden die Schnitte mit 70% (3 min), 90%, 96% und 100% Ethanol 
(je 10 min) entwässert, 10 min in Xylol überführt und mit Eukitt (Carl Roth GmbH, Karls-
ruhe) eingedeckelt. 
3.5. Auswahl & Auswertung der Neurone 
 
Die Auswertung der Neurone wurde unter Verwendung eines Lichtmikroskops (Leica 
DM LB) bei 1000facher Vergrößerung durchgeführt. Die dreidimensionale Erfassung der 
Dendritenlängen und Spinezahlen, sowie die Berechnung der Spinedichten erfolgten mit 
dem computergestützten NeurolucidaTM - System (MicroBrightField Inc., Colchester, 
USA). Das lichtmikroskopische Bild wurde mit einer Videokamera (mbf bioscience CX 
9000, Colchester, USA) erfasst und die Neurone in einem dreidimensionalen, geeichten 
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Koordinatensystem nachgezeichnet (Abb. 2). Die Charakterisierung der Zellstruktur er-
folgte anhand dieser Aufzeichnungen. 
In die Auswertung gingen ausschließlich Neurone ein, die gleichmäßig angeordnet wa-
ren und auf Grund ihrer Morphologie zweifellos als Pyramidenneurone identifiziert wer-
den konnten. Die erfassten Zellen befanden sich in der Schicht II/III des orbitofrontalen 
Kortex und waren nicht bzw. nur an vereinzelten distalen Dendritensegmenten abge-
schnitten. Alle sichtbaren Ausstülpungen mit direkter Verbindung zum Dendriten wurden 
als „Spine“ erfasst. Die Spinedichte ergibt sich aus der Anzahl der Spines pro µm Den-
dritenlänge. Von jedem Neuron wurden jeweils der Apikal- und einer der Basaldendriten 
ausgewertet. Insgesamt gingen 200 Zellen der verschiedenen Tiergruppen in die Ana-
lyse ein. Die Gruppenzugehörigkeit der Tiere war codiert und während der Auswertung 
nicht bekannt. 
 
Analyse des apikalen und basalen Gesamtdendriten 
 
Die Auswertung der Daten erfolgte für den apikalen bzw. den basalen Gesamtdendriten 
ohne Berücksichtigung der Verzweigung der Dendriten bzw. des Abstands der ausge-
werteten Strukturen vom Soma der Zelle. Jeder Dendrit bildete also eine Einheit. 
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Ordnungsanalyse der Apikal- und Basaldendriten  
 
Um herauszufinden, ob Veränderungen auf bestimmte Segmente der Dendriten be-
schränkt waren, wurden die Dendriten jedes Neurons in „Ordnungen“ klassifiziert. Der 
Dendrit 1. Ordnung entsprang direkt am Soma. Seine gabelförmigen Aufzweigungen 
entsprachen Dendriten 2. Ordnung, die sich zu Dendriten 3. Ordnung verzweigten, etc.. 





















Shollanalyse der Apikal- und Basaldendriten 
 
Die Shollanalyse ermöglichte die ordnungsunabhängige Auswertung (Abb. 3). Hierbei 
wurden konzentrische Kreise mit unterschiedlichen Radien um das Neuron projiziert. Die 
Erfassung der Spinedichte, Spinezahl, Dendritenlänge und „Intersections“ (Anzahl der 
Abb. 2: Schematische Dar-
stellung der Ordnungsana-
lyse anhand eines Modell-
neurons. 
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Dendriten, die von einem Kreis geschnitten wurden) erfolgte jeweils zwischen zwei Krei-
sen mit einer Radiusdifferenz von 50 µm. Die Mitte des Somas bildete den Mittelpunkt 
der Kreise. Bei einem Abstand von 10 µm (entsprach in etwa dem Somaradius) begann 
die Messung. Die Werte wurden jeweils in 50 µm-Schritten erfasst. Die Auswertung er-
folgte am Apikaldendriten bis zu einem Abstand von 560 µm und am Basaldendriten bis 
zu einem Abstand von 360 µm vom Soma. Anhand der Shollanalyse ließ sich durch die 





























Die statistische Analyse wurde unter Verwendung des Statistik-Programms GraphPad 
Prism 5.04 for Windows (GraphPad Software, San Diego California, USA) durchgeführt, 
wobei n = Tier entsprach. 
 
Auswertung der Gesamtdendriten 
 
Der Vergleich der beiden juvenilen Gruppen „n“ und „t“ erfolgte bei Normalverteilung mit 
dem „t-Test nach Student“. Waren die Werte nicht normal verteilt, fand der „Mann-Whit-
ney-U-Test“ Verwendung. 
Die Entwicklung zwischen P24 und P87 wurde durch den Vergleich der Gruppen „n“ und 
„nn“ mit Hilfe des t-Tests (normal verteilte Werte) bzw. Mann-Whitney-U-Tests (nicht 
normal verteilte Werte) erfasst. 
Bei den adulten Gruppen „nn“, „nt“, „tn“ und „tt“ erfolgte eine Varianzanalyse (One Way 
Analysis of Variance, ANOVA). Traten signifikante Ergebnisse auf (p<0,05), so wurden 
die p-Werte der Einzelvergleiche ermittelt und die Gruppen mittels „Bonferroni-post-hoc-
Test“ untereinander auf signifikante Unterschiede untersucht. Beim Apikaldendriten gin-
gen die 1.-6. Ordnung und bei den Basaldendriten die 1.-5. Ordnung in die Auswertung 
der Gesamtdendriten ein, da nur bis zu diesen Ordnungsstufen ausreichend Zellen für 




Zur Ordnungsanalyse wurde ein 2-Weg-RM-ANOVA (repeated measurement) einge-
setzt. Die Versuchsgruppen entsprachen dem Zwischensubjekt, die Ordnungen den 
„within“-Subjekten. 
Die Analyse juveniler Gruppen („n“ und „t“), der Entwicklung („n“ und „nn“) sowie adulter 
Gruppen („nn“, „nt“, „tn“, „tt“) erfolgte getrennt. 




Zur Shollanalyse wurde ein 2-Weg-RM-ANOVA gewählt. Die Versuchsgruppen entspra-
chen dem Zwischensubjekt und die Abstände vom Soma den „within“-Subjekten. Der 2-
Weg-RM-ANOVA setzt voraus, dass es keine Datenlücken gibt, d.h. dass über alle aus-
gewerteten Zellen bei jedem Radius Daten vorhanden sind. Auf Grund dessen wurden 
die Messwerte des Apikaldendriten bis zu einem Abstand von 310 µm und der Basal-
dendriten bis zu einem Abstand von 210 µm vom Soma statistisch berücksichtigt. 
Die Analyse juveniler Gruppen („n“ und „t“), der Entwicklung („n“ und „nn“) sowie adulter 





Alle angegebenen Werte sind Mittelwerte ± SEM. 
4.1. Postnatale entwicklungsbedingte Veränderung der Struktur von Pyramiden-
zellen der Schicht II/III des OFC (Vergleich „n“ und „nn“) 




Während der Entwicklung wurde die Spinedichte des apikalen Gesamtdendriten vom 
Tag P24 (1,328 ± 0,028 Spines/µm) zum Tag P87 (0,988 ± 0,079 Spines/µm) signifikant 
reduziert (t-Test: p<0,01) (Abb. 4). In die Abbildung des Gesamtdendriten gehen Werte 




Während der Entwicklung wurde die Spinezahl des apikalen Gesamtdendriten vom Tag 
P24 (1212 ± 59,34 Spines) zum Tag P87 (882,6 ± 103,5 Spines) signifikant reduziert  
(t-Test: p<0,01). Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 1 entnommen werden. 
 
Dendritenlänge, Verzweigungspunkte 
Es konnten weder für die Dendritenlänge, noch für die Verzweigungspunkte signifikante 
Unterschiede zwischen der juvenilen Kontrollgruppe („n“) und der adulten Kontroll-





Während der Entwicklung wurde die Spinedichte des basalen Gesamtdendriten vom 
Tag P24 (1,367 ± 0,029 Spines/µm) zum Tag P87 (0,932 ± 0,086 Spines/µm) signifikant 
reduziert (t-Test: p<0,001) (Abb. 5). In die Abbildung des Gesamtdendriten gehen Werte 
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bis zur 5. Ordnung ein. Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 2 entnommen 
werden. 
 
Spinezahl, Dendritenlänge, Verzweigungspunkte 
Es konnten weder für die Spinezahl des basalen Gesamtdendriten, noch für die Den-
dritenlänge und die Verzweigungspunkte signifikante Unterschiede zwischen der juve-
nilen Kontrollgruppe („n“) und der adulten Kontrollgruppe („nn“) festgestellt werden. Die 
Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 2 entnommen werden. 




Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinedichte des Apikal-
dendriten zwischen den Versuchsgruppen (p<0,001), den Ordnungen (p<0,001) sowie 
eine Interaktion zwischen Versuchsgruppe und Ordnung (p<0,05). Bonferroni-post-hoc-
Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte in der 1. 
und 2. Ordnung zwischen den Gruppen „n“ und „nn“. Von der 3. bis zur 6. Ordnung war 
die Spinedichte der adulten nicht trainierten Tiere ohne juveniles Vortraining signifikant 
niedriger als die Spinedichte der juvenilen nicht trainierten Tiere (3. und 4. Ordnung: 
p<0,001, 5. Ordnung: p<0,01 und 6. Ordnung: p<0,05) (Abb. 4). Die Mittelwerte und 
Standardfehler können Tab. 3 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Der 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede zwischen den beiden Ver-
suchsgruppen (p<0,01) sowie eine Interaktion zwischen Versuchsgruppe und Ordnung 
(p<0,001). Der Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen war auf eine signifi-
kant niedrigere Spinezahl des Apikaldendriten (p<0,01) in der 4. Ordnung in der Gruppe 
„nn“ (226 ± 39) im Vergleich zur juvenilen Kontrollgruppe „n“ (392 ± 21) zurückzuführen. 




Es konnten für die Dendritenlänge des Apikaldendriten keine signifikanten Unterschiede 
zwischen der juvenilen Kontrollgruppe („n“) und der adulten Kontrollgruppe („nn“) fest-




Abb. 4: Ordnungsanalyse des Apikaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); 
nn: adult und juvenil nicht trainiert (n = 6); O. = Ordnung; p-Werte: Bonferroni-post-hoc-





Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinedichte zwischen den 
Versuchsgruppen (p<0,001), den Ordnungen (p<0,001), aber keine Interaktion zwischen 
Versuchsgruppe und Ordnung (p>0,05). Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte der Basaldendriten in der 1. Ord-
nung zwischen den Gruppen „n“ und „nn“. Von der 2. bis zur 4. Ordnung war die Spine-
dichte der adulten nicht trainierten Tiere ohne juveniles Vortraining signifikant niedriger 
als die Spinedichte der juvenilen nicht trainierten Tiere (2. und 3. Ordnung: p<0,001; 4. 
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Es konnten für die Spinezahl und die Dendritenlänge der Basaldendriten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen der juvenilen Kontrollgruppe („n“) und der adulten Kon-
trollgruppe („nn“) festgestellt werden. Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 




Abb. 5: Ordnungsanalyse der Basaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); 
nn: adult und juvenil nicht trainiert (n = 6); O. = Ordnung; p-Werte: Bonferroni-post-hoc-
Test (***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05) 
 




Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinedichte zwischen den 
Versuchsgruppen (p<0,001), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine Interak-
tion zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-
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Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte des Api-
kaldendriten im Bereich von 10-60 µm zwischen den beiden Versuchsgruppen „n“ und 
„nn“. Bei 60-260 µm war die Spinedichte der adulten nicht trainierten Tiere ohne juveni-
les Vortraining signifikant niedriger als die Spinedichte der juvenilen nicht trainierten 
Tiere (60-110 µm: p<0,001; 110-160 µm: p<0,001; 160-210 µm: p<0,01; 210-260 µm: 
p<0,01 und 260-310 µm: p<0,001) (Abb. 6). Die Mittelwerte und Standardfehler können 
Tab. 9 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinezahl zwischen den 
Versuchsgruppen (p<0,05), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine Interaktion 
zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-
Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinezahl des Api-
kaldendriten im Bereich von 10-110 µm zwischen den Gruppen „n“ und „nn“. Bei 110-
210 µm war die Spinezahl der adulten Tiere ohne Trainingserfahrung signifikant niedri-
ger als die Spinezahl der juvenilen nicht trainierten Tiere (110-160 µm: p<0,001; 160-




Es konnten weder für die Dendritenlänge, noch für die Intersections des Apikaldendriten 
signifikante Unterschiede zwischen der juvenilen Kontrollgruppe („n“) und der adulten 
Kontrollgruppe („nn“) festgestellt werden. Die Mittelwerte und Standardfehler können 





Abb. 6: Shollanalyse des Apikaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Standard-
fehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); 
nn: adult und juvenil nicht trainiert (n = 6); p-Werte: Bonferroni-post-hoc-Test 





Abb. 7: Shollanalyse des Apikaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Standard-
fehler der Spinezahl; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); nn: adult und 






Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinedichte zwischen den 
Versuchsgruppen (p<0,001), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine Interak-
tion zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-
Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte der ba-
salen Dendriten im Bereich von 10-60 µm zwischen den Versuchsgruppen „n“ und „nn“. 
Bei 60-260 µm war die Spinedichte der adulten Tiere ohne juveniles Vortraining signifi-
kant niedriger als die Spinedichte der juvenilen nicht trainierten Tiere (jeweils p<0,001) 
(Abb. 8). Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 10 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede der Spinezahl zwischen den 
Versuchsgruppen (p<0,05), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine Interaktion 
zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,05). Bonferroni-post-hoc-Tests 
zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinezahl der basalen 
Dendriten im Bereich von 10-60 µm und 160-310 µm zwischen den Gruppen „n“ und 
„nn“. Bei 60-160 µm war die Spinezahl der adulten Tiere ohne Trainingserfahrung signi-
fikant niedriger als die Spinezahl der juvenilen nicht trainierten Tiere (60-110 µm: 
p<0,01; 110-160 µm: p<0,05) (Abb. 9). Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 
12 entnommen werden. 
 
Dendritenlänge, Intersections 
Es konnten weder für die Dendritenlänge, noch für die Intersections der basalen Den-
driten signifikante Unterschiede zwischen der juvenilen Kontrollgruppe („n“) und der 
adulten Kontrollgruppe („nn“) festgestellt werden. Die Mittelwerte und Standardfehler 






Abb. 8: Shollanalyse der Basaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Standardfeh-
ler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); nn: adult 






Abb. 9: Shollanalyse der Basaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Standardfeh-
ler der Spinezahl; Gruppeneinteilung: n: juvenil nicht trainiert (n = 11); nn: adult und ju-






4.2. Einfluss von juvenilem Training auf die Struktur von Pyramidenzellen der 
Schicht II/III des OFC (Vergleich „n“ und „t“) 
4.2.1. Analyse der Gesamtdendriten 
 
a) Apikaldendrit 
Spinedichte, Spinezahl, Dendritenlänge, Verzweigungspunkte 
Es konnten weder für die Spinedichte des apikalen Gesamtdendriten, noch für die 
Spinezahl, die Dendritenlänge und die Verzweigungspunkte signifikante Unterschiede 
zwischen den beiden juvenilen Gruppen „n“ und „t“ festgestellt werden. Alle Mittelwerte 
und Standardfehler s. Tab. 1. 
 
b) Basaldendrit 
Spinedichte, Spinezahl, Dendritenlänge, Verzweigungspunkte 
Die Spinedichte des basalen Gesamtdendriten in der juvenilen nicht trainierten Gruppe 
(1,367 ± 0,029 Spines/µm) war signifikant höher als die Spinedichte der juvenilen trai-
nierten Gruppe (1,237 ± 0,035 Spines/µm, t-Test: p<0,01). 
Es konnten weder für die Spinezahl, noch für die Dendritenlänge und die Verzwei-
gungspunkte signifikante Unterschiede zwischen den beiden juvenilen Gruppen „n“ und 
„t“ festgestellt werden. Alle Mittelwerte und Standardfehler s. Tab. 2. 
4.2.2. Ordnungsanalyse der Pyramidenzellen 
 
Spinedichte, Spinezahl, Dendritenlänge 
Die statistische Analyse zeigte weder beim Apikaldendriten, noch bei den Basaldendri-
ten signifikante Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte, der Spinezahl sowie der 
Dendritenlänge der verschiedenen Ordnungen zwischen juvenilen untrainierten und ju-







4.2.3. Shollanalyse der Pyramidenzellen 
 
Spinedichte, Spinezahl, Dendritenlänge, Intersections 
Die statistische Analyse zeigte unabhängig vom Somaabstand weder beim Apikal-
dendriten, noch bei den Basaldendriten signifikante Unterschiede beim Vergleich der 
Spinedichte, der Spinezahl, der Dendritenlänge sowie der Anzahl der Intersections zwi-
schen juvenilen untrainierten und juvenilen trainierten Ratten. Die Mittelwerte und Stan-
dardfehler können Tab. 9-16 entnommen werden. 
4.3. Vergleich aller adulten Versuchsgruppen mit unterschiedlicher Trainingser-
fahrung („nn“, „nt“, „tn“, „tt“) 




Ein 1-Weg-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Spinedichte des apikalen Ge-
samtdendriten zwischen den adulten Gruppen (p<0,001). 
Im Vergleich zur adulten Kontrollgruppe („nn“) hatten die drei Gruppen mit Lernerfah-
rung eine signifikant höhere Spinedichte („nt“: p<0,001, „tn“: p<0,01, „tt“: p<0,001) 
(Abb. 10). Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 1 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Ein 1-Weg-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Spinezahl des apikalen Ge-
samtdendriten zwischen den adulten Gruppen (p<0,01). 
Im Vergleich zur adulten Kontrollgruppe („nn“) hatten die drei Gruppen mit Lernerfah-
rung eine signifikant höhere Spinezahl („nt“: p<0,05, „tn“: p<0,05, „tt“: p<0,01) (Abb. 11). 
Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 1 entnommen werden. 
 
Dendritenlänge 
Der 1-Weg-ANOVA zeigte bei den adulten Gruppen für die Dendritenlänge keine signifi-





Ein 1-Weg-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Verzweigung des apikalen Ge-
samtdendriten in der adulten Gruppe (p<0,05). Diese Unterschiede waren im direkten 
Vergleich (Bonferroni-post-hoc-Test) nicht aufzulösen. Die Mittelwerte und Standard-




Abb. 10: Analyse des apikalen Gesamtdendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert 
(n = 6); nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit ju-
venilem Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 





Abb. 11: Analyse des apikalen Gesamtdendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinezahl; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert (n = 6); 
nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit juvenilem 
Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 





Der 1-Weg-ANOVA ergab für die Spinedichte signifikante Unterschiede zwischen den 
adulten Versuchsgruppen (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten, dass diese 
Unterschiede auf eine signifikant höhere Spinedichte des basalen Gesamtdendriten in 
den trainierten Gruppen zurückzuführen waren. Die Gruppe „nn“ hatte eine signifikant 
niedrigere Spinedichte (0,95 ± 0,09 Spines/µm) im Vergleich zur Gruppe „nt“ (1,42 ± 
0,06 Spines/µm, p<0,001), zur Gruppe „tn" (1,30 ± 0,08 Spines/µm, p<0,05) und zur ju-
venil und adult trainierten Gruppe „tt“ (1,47 ± 0,06 Spines/µm, p<0,001) (Abb. 12). Die 
drei Gruppen mit Trainingserfahrung zeigten untereinander keine signifikanten Unter-
schiede. Alle Mittelwerte und Standardfehler s. Tab. 2. 
 
Spinezahl, Dendritenlänge, Verzweigungspunkte 
Es konnten weder für die Spinezahl der basalen Dendriten, noch für die Dendritenlänge 
und die Verzweigungspunkte zwischen den adulten Gruppen (nn, nt, tn, tt) signifikante 
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Abb. 12: Analyse der basalen Gesamtdendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert 
(n = 6); nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit ju-
venilem Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 
p-Werte: Bonferroni-post-hoc-Test (***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05) 
 




Ein 2-Weg-RM-ANOVA ergab signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen 
(p<0,01), den Ordnungen (p<0,001) sowie eine Interaktion zwischen Versuchsgruppe 
und Ordnung (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten keine signifikanten Unter-
schiede beim Vergleich der Spinedichte des apikalen Dendriten in der 1. und 2. Ord-
nung zwischen den Versuchsgruppen. Von der 3. bis zur 6. Ordnung war die Spine-
dichte in der Gruppe „nn“ (Ausnahmen: 3. Ordnung: nn vs. nt und 5. Ordnung: nn vs. tn) 
signifikant niedriger als in den adulten Gruppen mit Trainingserfahrung (Abb. 13): 
3. Ordnung: nn vs. tn (p<0,05); nn vs. tt (p<0,01); 
4. Ordnung: nn vs. nt; nn vs. tn; nn vs. tt (jeweils p<0,01); 
5. Ordnung: nn vs. nt; nn vs. tt (jeweils p<0,001); 
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6. Ordnung: nn vs. nt (p<0,001); nn vs. tn (p<0,05); nn vs. tt (p<0,01). 
Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 3 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Der 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede zwischen den adulten Gruppen 
(p<0,01) und den Ordnungen (p<0,001), aber keine Interaktion zwischen Versuchs-
gruppe und Ordnung. Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten, dass die Unterschiede zwi-
schen den Gruppen auf die 4. Ordnung zurückzuführen waren, mit signifikant höherer 
Spinezahl des Apikaldendriten in der Gruppe „tn“ (p<0,05) und der Gruppe „tt“ (p<0,01) 
im Vergleich zur Gruppe „nn“ (Abb. 14). Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 
5 entnommen werden. 
 
Dendritenlänge 
Es konnten für die Dendritenlänge des Apikaldendriten zwischen den adulten Gruppen 
(nn, nt, tn, tt) keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die Mittelwerte und 





Abb. 13: Ordnungsanalyse des Apikaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert 
(n = 6); nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit ju-
venilem Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 





Abb. 14: Ordnungsanalyse des Apikaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinezahl; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert (n = 6); 
nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit juvenilem 
Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 







Ein 2-Weg-RM-ANOVA zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgrup-
pen (p<0,001), den Ordnungen (p<0,001) sowie eine Interaktion zwischen Versuchs-
gruppe und Ordnung (p<0,05). Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten keine signifikanten 
Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte der basalen Dendriten in der 1. Ordnung 
zwischen den Versuchsgruppen. In der 2. Ordnung war die Spinedichte in der Gruppe 
„nn“ signifikant niedriger als in der Gruppe „nt“ (p<0,05). In der 3. Ordnung war die 
Spinedichte in der Gruppe „nn“ signifikant niedriger als in den adulten Gruppen mit Trai-
ningserfahrung (nn vs. nt: p<0,01; nn vs. tn: p<0,05; nn vs. tt: p<0,001). In der 4. Ord-
nung war die Spinedichte in der Gruppe „nn“ signifikant niedriger als in der adult trai-
nierten Gruppe ohne juveniles Vortraining (nn vs. nt: p<0,01) sowie der adult trainierten 
Gruppe mit juvenilem Vortraining (nn vs. tt: p<0,001) (Abb. 15). Die Mittelwerte und 
Standardfehler können Tab. 4 entnommen werden. 
 
Spinezahl, Dendritenlänge 
Der 2-Weg-RM-ANOVA ergab weder für die Spinezahl der basalen Dendriten, noch für 
die Dendritenlänge signifikante Unterschiede zwischen den adulten Gruppen (nn, nt, tn, 






Abb. 15: Ordnungsanalyse der Basaldendriten: Darstellung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler der Spinedichte [n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult und juvenil nicht trainiert 
(n = 6); nt: adult trainiert ohne juveniles Vortraining (n = 7); tn: adult nicht trainiert mit ju-
venilem Vortraining (n = 7); tt: adult trainiert mit juvenilem Vortraining (n = 8); 
p-Werte: Bonferroni-post-hoc-Test (***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05) 
 




Der 2-Weg-RM-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Spinedichte zwischen den 
adulten Versuchsgruppen (p<0,001), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine 
Interaktion zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,001). Bonferroni-
post-hoc-Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Spinedichte 
des Apikaldendriten im Bereich von 10-60 µm zwischen den adulten Versuchsgruppen. 
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Ab 60 µm war die Spinedichte in der Gruppe „nn“ signifikant niedriger als in den adulten 
Gruppen mit Trainingserfahrung (Abb. 16): 
  60-110 µm: nn vs. nt; nn vs. tt (jeweils p<0,01); 
110-160 µm: nn vs. nt (p<0,001); nn vs. tn (p<0,01); nn vs. tt (p<0,001); 
160-210 µm: nn vs. nt (p<0,001); nn vs. tn (p<0,01); nn vs. tt (p<0,001); 
260-310 µm: nn vs. nt; nn vs. tn (jeweils p<0,001); nn vs. tt (p<0,01). 
Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 9 entnommen werden. 
 
Spinezahl 
Der 2-Weg-RM-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Spinezahl zwischen den 
adulten Versuchsgruppen (p<0,05), den Abständen vom Soma (p<0,001) sowie eine 
Interaktion zwischen Versuchsgruppe und Abstand vom Soma (p<0,001). Bonferroni-
post-hoc-Tests zeigten signifikante Unterschiede beim Vergleich der Spinezahl des Api-
kaldendriten im Bereich von 110-210 µm zwischen den Versuchsgruppen. Die Spinezahl 
der Gruppe „nn“ war signifikant niedriger als in den adulten Gruppen mit Trainingserfah-
rung (Abb. 17): 
110-160 µm: nn vs. nt; nn vs. tt (jeweils p<0,001); 
160-210 µm: nn vs. nt (p<0,001). 
Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 11 entnommen werden. 
 
Dendritenlänge, Intersections 
Es konnten weder für die Dendritenlänge, noch für die Intersections des Apikaldendriten 
signifikante Unterschiede zwischen den adulten Gruppen (nn, nt, tn, tt) festgestellt wer-




































Abb. 16: Shollanalyse des Apikal-
dendriten; Darstellung der Mittelwerte 
und Standardfehler der Spinedichte 
[n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult 
und juvenil nicht trainiert (n = 6); 
nt: adult trainiert ohne juveniles Vor-
training (n = 7); tn: adult nicht trainiert 
mit juvenilem Vortraining (n = 7); tt: 
adult trainiert mit juvenilem Vortrai-
ning (n = 8); p-Werte: Bonferroni-







































Abb. 17: Shollanalyse des Apikal-
dendriten; Darstellung der Mittelwerte 
und Standardfehler der Spinezahl; 
Gruppeneinteilung: nn: adult und ju-
venil nicht trainiert (n = 6); nt: adult 
trainiert ohne juveniles Vortraining 
(n = 7); tn: adult nicht trainiert mit ju-
venilem Vortraining (n = 7); tt: adult 
trainiert mit juvenilem Vortraining 
(n = 8); p-Werte: Bonferroni-post-








Der 2-Weg-RM-ANOVA ergab signifikante Unterschiede der Spinedichte zwischen den 
adulten Versuchsgruppen (p<0,001). Bonferroni-post-hoc-Tests zeigten, dass diese 
Unterschiede auf eine signifikant höhere Spinedichte der basalen Dendriten in den 
adulten Gruppen mit Trainingserfahrung zurückzuführen waren (Abb. 18): 
  60-110 µm: nn vs. tt (p<0,05); 
110-160 µm: nn vs. nt (p<0,05); nn vs. tt (p<0,01); 
160-210 µm: nn vs. nt (p<0,01); nn vs. tt (p<0,01). 
Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 10 entnommen werden. 
 
Spinezahl, Dendritenlänge, Intersections 
Es konnten weder für die Spinezahl, noch für die Dendritenlänge oder für die Inter-
sections der Basaldendriten signifikante Unterschiede zwischen den adulten Gruppen 
(nn, nt, tn, tt) festgestellt werden. Die Mittelwerte und Standardfehler können Tab. 




















Abb. 18: Shollanalyse der Basal-
dendriten; Darstellung der Mittelwerte 
und Standardfehler der Spinedichte 
[n/µm]; Gruppeneinteilung: nn: adult 
und juvenil nicht trainiert (n = 6); nt: 
adult trainiert ohne juveniles Vortrai-
ning (n = 7); tn: adult nicht trainiert 
mit juvenilem Vortraining (n = 7); tt: 
adult trainiert mit juvenilem Vortrai-
ning (n = 8); p-Werte: Bonferroni-







5.1. Normaler neuronaler Entwicklungsverlauf 
 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass sowohl die Spinedichte als auch die Spine-
zahl mit zunehmendem Alter der Versuchstiere abnahm. 
Bei der ordnungsunabhängigen Analyse des Gesamtdendriten konnte eine signifikante 
Abnahme der Spinedichte und -zahl des Apikaldendriten und eine signifikante Abnahme 
der Spinedichte der basalen Dendriten festgestellt werden. Bei der Ordnungsanalyse 
waren sowohl beim Apikal- als auch bei den Basaldendriten signifikante Unterschiede 
zwischen der juvenilen Kontrollgruppe „n“ und der adulten Kontrollgruppe „nn“ nach-
weisbar. Während des normalen neuronalen Entwicklungsverlaufs (Vergleich der Grup-
pen „n“ und „nn“) traten bei der Ordnungsanalyse weder beim Apikal- noch bei den Ba-
saldendriten in der 1. Ordnung signifikante Unterschiede auf. Es konnten für die Spine-
dichte des apikalen Dendriten signifikante Unterschiede innerhalb der 3. bis 6. Ordnung 
(Abb. 4) und für die Spinedichte der basalen Dendriten innerhalb der 2. bis 4. Ordnung 
(Abb. 5) festgestellt werden. Eine signifikante Abnahme der Spinezahl ließ sich aus-
schließlich in der 4. Ordnung des Apikaldendriten nachweisen (Tab. 5). 
Bei der Shollanalyse waren signifikante Unterschiede für die Spinedichte sowohl am 
apikalen Dendriten (Abb. 6), als auch an den basalen Dendriten (Abb. 8) bei allen auf-
geführten Abständen vom Soma nachweisbar. Im Gegensatz dazu traten bei der Spine-
zahl apikal signifikante Unterschiede nur bei 110-210 µm Abstand vom Soma (Abb. 7) 
und basal bei 60-160 µm Abstand vom Soma auf (Abb. 9). In somafernen Bereichen 
wurden für die Spinezahl am apikalen Dendriten (Abb. 7) und an den basalen Dendriten 
(Abb. 9) keine signifikanten Unterschiede festgestellt. 
Sowohl beim Apikaldendriten als auch bei den Basaldendriten fällt auf, dass die Spine-
zahl mit zunehmendem Abstand vom Soma tendenziell abnimmt (Abb. 7+9), die Spine-
dichte bleibt jedoch in etwa konstant (Abb. 6+8). Dies lässt sich durch eine Abnahme 
der Dendritenlänge mit zunehmendem Abstand vom Soma erklären (Tab. 13+14). 
 
Synapsen verändern während der verschiedenen Entwicklungsstadien, in vivo und in 
vitro, ihre Form, Anzahl und Größe (Alvarez und Sabatini, 2007). Bei der normalen Hirn-
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entwicklung kommt es zunächst zu einer Vermehrung von synaptischen Verbindungen. 
Im Kortex der Ratte wurde postnatal (P14-P26) ein beachtlicher Anstieg der synapti-
schen Verbindungen in der Molekularschicht beobachtet, dem im weiteren Entwick-
lungsverlauf eine dramatische Abnahme der Synapsenzahl folgte (Aghajanian und 
Bloom, 1967). Diese Veränderungen lassen sich auch beim Menschen nachweisen. Mit 
Hilfe einer morphometrischen Studie mit menschlichen Gehirnen wurde festgestellt, 
dass das Nervengewebe von jüngeren Individuen unter dem Mikroskop eine größere 
neuronale Dichte besaß als das Nervengewebe von älteren Individuen (Haug und 
Mitarb., 1984). Im menschlichen Frontalkortex eines zweijährigen Kindes lag die Spine-
dichte ca. 55% über der Spinedichte eines Erwachsenen. Bei einem siebenjährigen Kind 
betrug der Unterschied nur noch 10%. Durch diesen Selektionsprozess werden selten 
genutzte Synapsen eliminiert, häufig genutzte Synapsen bleiben erhalten und ihre 
Übertragungsstärke wird erhöht. Der Prozess ist erfahrungsabhängig, nimmt mit zu-
nehmendem Alter ab und führt so zu einer Stabilisierung neuronaler Netzwerke (Rakic 
und Mitarb., 1986; Markus und Petit, 1987; Huttenlocher und Dabholkar, 1997; 
Grutzendler und Mitarb., 2002; Zuo und Mitarb., 2005). 
Diese Synapsenselektion wird während der verschiedenen Entwicklungsstadien über 
Lern- und Erfahrungsprozesse gesteuert (Braun und Mitarb., 2002) und verläuft in den 
einzelnen Hirnregionen unterschiedlich dynamisch (Zuo und Mitarb., 2005). Vieles deu-
tet daraufhin, dass die synaptische Konnektivität auch im Erwachsenenalter durch Lern-
aufgaben und Umwelteinflüsse modifiziert werden kann (Buonomano und Merzenich, 
1998; Darian-Smith und Gilbert, 1994; Fox, 2002; Grossman und Mitarb., 2002; Jones 
und Mitarb., 1997; Knott und Mitarb., 2002). 
Neben der entwicklungsbedingten Veränderung der Spinedichte und Spinezahl treten 
ebenfalls hormonellbedingte Veränderungen neuronaler Netzwerke auf. Beispielsweise 
sinkt im Hippokampus weiblicher Ratten die Synapsendichte in der Östrusphase um 
30% und wird anschließend wieder regeneriert (Segal, 2010), ohne die Gedächtnisfunk-
tion zu beeinflussen (Woolley und McEwen, 1993). Die Dynamik dieser Prozesse kann 
mit Hilfe von Zeitraffermikroskopie sichtbar gemacht werden (Xu und Mitarb., 2009). Bei 
Tieren während der Regeneration nach dem Winterschlaf sind morphologische Um-
strukturierungen ebenfalls nachweisbar (Popov und Bocharova, 1992; Popov und 
Mitarb., 2007). Während des Winterschlafes werden die Synapsen „abgebaut“. Nach 
_____________________________________________________________________________________Diskussion 
 45 
dem Erwachen gewinnen die Tiere die Synapsen wieder (Popov und Bocharova, 1992; 
Popov und Mitarb., 2007) und scheinen sich an zuvor (vor dem Winterschlaf) gelernte 
Aufgaben zu erinnern (Clemens und Mitarb., 2009). 
5.2. Einfluss von juvenilem Training auf die juvenilen Netzwerke 
 
Das juvenile Training zeigte, sowohl am Apikaldendriten als auch an den Basaldendri-
ten, kaum Auswirkungen auf die Spinedichte und –zahl. 
Bei der Ordnungsanalyse waren keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Der 
Vergleich der beiden juvenilen Gruppen „n“ und „t“ zeigte ausschließlich bei der ord-
nungsunabhängigen Analyse der Gesamtdendriten einen signifikanten Unterschied. Da-
bei hatte die Gruppe „t“ am basalen Gesamtdendriten eine etwas geringere Spinedichte 
als die Gruppe „n“ (Tab. 2). Dies lässt vermuten, dass durch den Trainingsvorgang eine 
beschleunigte Synapsenselektion stattgefunden hatte. Die bereits juvenil erreichte Sy-
napsendichte blieb während der weiteren postnatalen Entwicklung unverändert (Ver-
gleich der Gruppen „t“ und „tn“: Spinedichte blieb konstant). 
Studien belegen, dass die sensorische Umwelt und physische Übungen während der 
neuronalen Entwicklung essenziell für die Ausbildung, die Erhaltung und die Verbesse-
rung der synaptischen Konnektivität sind (Bryan und Riesen, 1989; Markham und 
Greenough, 2004; Rosenzweig und Bennett, 1996). Assoziatives Lernen verändert die 
funktionelle Konnektivität im Gehirn von Säugetieren. Die Stimulation verschiedener 
Hirnregionen führt zur Aktivierung und Reorganisation der neuronalen Netzwerke 
(Schoenbaum und Mitarb., 2000), wie insbesondere für den Hippokampus und präfron-
tale Kortexregionen bei Ratten gezeigt wurde (Segal, 1972). Dieser Prozess findet auch 
dann statt, wenn er mit morphologischen Analysen nicht sofort nachgewiesen werden 
kann (s. Kap. 4.3.). 
5.3. Vergleich der adulten Gruppen und Einfluss von juvenilem Training 
 
Beim Vergleich der adulten Tiergruppen traten bezüglich der Spinedichte sowohl am 
Apikal- als auch an den Basaldendriten signifikante Unterschiede im somafernen Be-
reich auf. Hinsichtlich der Spinezahl waren ausschließlich am Apikaldendriten in der 4. 
Ordnung signifikante Unterschiede nachweisbar. Hierbei besaß die adulte Kontroll-
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gruppe „nn“ eine signifikant geringere Spinezahl als die Gruppen „tn“ und „tt“. Dies deu-
tet auf spezifische Afferenzen und eine erhöhte Aktivität der Netzwerke hin. Es kann je-
doch keine Aussage darüber gemacht werden aus welchen Hirnregionen die Afferenzen 
kommen, die hier spezifisch zum Anstieg der Spinezahl geführt haben. Die Streuung in-
nerhalb einer Tiergruppe ist bei der Spinezahl größer als bei der Spinedichte. Daher 
treten bei Analysen hinsichtlich der Spinedichte häufiger signifikante Unterschiede auf. 
Die Spinedichte und –zahl in der adulten Kontrollgruppe „nn“ (ohne jegliche Trainings-
erfahrung) war in der Regel deutlich niedriger als in den anderen adulten Gruppen mit 
Trainingserfahrung. Dieser Unterschied kann auf die Plastizität des Gehirns zurückge-
führt werden. Synapsen unterliegen einem ständigen Umbau (Luscher und Mitarb., 
2000; Bourne und Harris, 2008) und es kommt durch Training einerseits zu einer Sta-
bilisierung relevanter synaptischer Verbindungen (Vergleich der Gruppen „t“ und „tn“), 
andererseits zu einer Neubildung synaptischer Verbindungen bei adultem Training (Ver-
gleich der Gruppen „nn“ und „nt“). 
Wenn die Zellen ihre Afferenzen verlieren, werden die nicht mehr innervierten Synapsen 
abgebaut. Diese können jedoch erneut reaktiviert werden (Frotscher und Mitarb., 2000). 
Die Neubildung oder Eliminierung der Synapsen kann innerhalb von relativ kurzen Zeit-
räumen erfolgen, wie Untersuchungen im Hippokampus weiblicher Ratten während der 
Östrus-Phasen zeigten (Woolley und McEwen, 1993). 
Veränderungen der Komplexität der Umwelt rufen Veränderungen der Gehirnanatomie 
hervor (Walsh, 1981; Rosenzweig und Bennett, 1996; Schrott, 1997; Joseph, 1999) und 
modifizieren die Verhaltensentwicklung der Tiere. Neurone im Kortex von Ratten, die in 
reizarmer Umgebung (impoverished environment) aufgewachsen sind, besitzen weniger 
Synapsen als Neurone von Tieren, die in einer abwechslungsreichen Umgebung 
(enriched environment) aufwuchsen (Globus und Mitarb., 1973; Sirevaag und Mitarb., 
1988; Venable und Mitarb., 1989). 
Eine reizarme Umwelt durch wiederholten Elternentzug oder chronische Separation des 
Jungtieres von den Eltern verursacht (z.B. bei Ratten) eine reduzierte Gehirngröße, eine 
reduzierte kortikale Dicke (Walsh, 1981; Rosenzweig und Bennett, 1996; Schrott, 1997; 
Hennessy und Ritchey, 1987), eine reduzierte Komplexität des Dendritenbaumes 
(Walsh, 1981; Rosenzweig und Bennett, 1996; Schrott, 1997; Jarvinen und Mitarb., 
1998) und eine reduzierte Anzahl von sensorischen und motorischen Neuronen 
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(O'Kusky und Colonnier, 1982). Bei frühkindlich deprivierten Affen wurde im somato-
sensorischen und motorischen Kortex eine geringere Spinedichte erfasst als bei den 
Kontrolltieren, die nicht von ihrer Mutter isoliert wurden (Struble und Riesen, 1978). 
Diese frühkindliche Deprivation führt u.a. zu einer verminderten Lernleistung und einem 
gestörten Sozialverhalten (Braun und Mitarb., 2002). 
Eine abwechslungsreiche Umwelt (enriched environment), d.h. eine reichhaltige Stimu-
lation des sich entwickelnden Individuums, erhöht die Spinedichte (Schapiro und 
Vukovich, 1970; Globus und Mitarb., 1973; Rampon und Mitarb., 2000; Leggio und 
Mitarb., 2005) und –zahl (Altschuler, 1979; Rampon und Mitarb., 2000). Sie wirkt sich 
positiv auf das Lernverhalten und die soziale Entwicklung aus. Selbst Trainingsaufga-
ben, die das juvenile Hirn überfordern und nicht zur Ausbildung einer Lernstrategie füh-
ren, erleichtern die Ausbildung der Lernstrategie im adulten Alter (Riedel und Mitarb., 
2010). Diese juvenil erfolglos trainierten Tiere lernten im Erwachsenenalter zwar nicht 
besser, aber sie erreichten das Lernziel früher und waren den Tieren ohne juveniles 
Vortraining in der initialen Phase des adulten Trainings überlegen (Gruss und Mitarb., 
2010). Damit konnte gezeigt werden, dass juveniles Training offensichtlich Spuren im 
Langzeitgedächtnis hinterlässt und das im juvenilen Alter ausgebildete neuronale Netz-
werk das adulte Lernen optimiert (Riedel und Mitarb., 2010). 
Die Verhaltensuntersuchungen (Gruss und Mitarb., 2010) und die hier gezeigten mor-
phologischen Ergebnisse deuten darauf hin, dass die durch juveniles Training stabili-
sierten Synapsen nicht abgebaut werden (Vergleich der Gruppen „t“ und „nn“ mit „tn“). 
5.4. Einfluss von adultem Training 
 
Beim Vergleich der adulten Tiergruppen hatten die Gruppen „nt“ und „tt“ eine höhere 
Spinedichte und –zahl als die Gruppe „nn“. Dies verdeutlicht, dass durch die Trainings-
prozedur im adulten Alter, die Spinedichte und -zahl ansteigt und neuronale Netzwerke 
verändert werden. Signifikante Unterschiede traten sowohl bei der Ordnungsanalyse als 
auch bei der Shollanalyse im somafernen Bereich auf. 
Der Verlust der Synapsen während der normalen Entwicklung (Vergleich der Gruppen 
„n“ und „nn“) war reversibel. Durch adultes Training konnten neue Synapsen gebildet 
werden, sowohl die Spinedichte als auch die Spinezahl stiegen an (Vergleich der Grup-
pen „nn“ und „nt“). Eine adulte Trainingsphase, zusätzlich zum juvenilen Vortraining, 
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führte zu keinen weiteren Veränderungen der Pyramidenzellstruktur (Vergleich der 
Gruppen „nt“ oder „tn“ mit „tt“). Die juvenil trainierten Tiere erreichten nach wiederholtem 
adulten Training das Lernziel jedoch schneller als ausschließlich adult trainierte Tiere 
(Gruss und Mitarb., 2010). Als Ursache wird vermutet, dass die Synapsenneubildung bei 
ausschließlich adult trainierten Tieren (Gruppe „nt“) Zeit in Anspruch nimmt. Bei den ju-
venil vortrainierten Tieren (Gruppe „tn“) sind diese Synapsen jedoch schon vorhanden 
und müssen durch das adulte Training (Gruppe „tt“) im Netzwerk nur noch aktiviert wer-
den. 
Die kognitive Leistungsfähigkeit ist in hohem Maße abhängig von frühkindlichen emotio-
nalen Erfahrungen (Heckhausen, 1974; Grossmann, 1977; Immelmann und Grossmann, 
1981; Ernst, 1993; Egle und Mitarb., 1997; Furukawa und Mitarb., 1998; Furukawa und 
Mitarb., 1999; Strauss und Mitarb., 2000) und einer abwechslungsreichen Umwelt 
(enriched environment) (Schapiro und Vukovich, 1970; Globus und Mitarb., 1973; 
Rampon und Mitarb., 2000; Leggio und Mitarb., 2005), selbst wenn diese erwachsenen 
Tieren präsentiert wird (Duffy und Mitarb., 2001; Kozorovitskiy und Mitarb., 2005; 
Altschuler, 1979; Rampon und Mitarb., 2000). Bei Ratten konnte gezeigt werden, dass 
sogar pränatales „enrichment“ (enriched environment für die trächtige Mutter) Lern- und 
Gedächtnisprozesse ihrer Nachkommen positiv beeinflusste (Koo und Mitarb., 2003). 
Viele neuronale Entwicklungsprozesse sind an bestimmte, unterschiedlich große, Zeit-
fenster gebunden. Die visuelle und auditorische Entwicklung beginnt z.B. pränatal und 
endet im Kindesalter von vier bis fünf Jahren (Shonkoff und Philips, 2000; Wiggins, 
2011; Brotherson, 2005). Hierbei ist es für Säuglinge wichtig, Formen, Farben, Gegen-
stände, verschiedene Distanzen und Bewegungen zu sehen und unterschiedliche Ge-
räusche zu hören (Bower, 1998; Brotherson, 2005). Auf diese Weise lernt das Gehirn zu 
sehen und die Kinder können ihre Umwelt wahrnehmen (Bower, 1998; Brotherson, 
2005). Das Zeitfenster für die Sprachentwicklung bleibt von der Geburt bis zum 11. Le-
bensjahr geöffnet (Wiggins, 2011; Brotherson, 2005). Während dieser Phase ist das 
Sprechen, Singen und Vorlesen für das Kind von großer Bedeutung (Wiggins, 2011; 
Brotherson, 2005). Das Zeitfenster für die motorische Koordination und höhere kognitive 
Funktionen erstreckt sich vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 13. Lebensjahr (Shonkoff 
und Philips, 2000; Brotherson, 2005). 
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Sind diese Zeitfenster geschlossen, ist es zwar noch möglich, jedoch deutlich schwieri-
ger, bestimmte Dinge zu lernen. Andere neuronale Prozesse sind nicht an strikte Zeit-
fenster gebunden, daher kann man z.B. ein Leben lang lernen. Mechanismen, die die-
sen unterschiedlichen Entwicklungsprozessen zu Grunde liegen sind noch nicht restlos 
aufgeklärt (Bhatt und Mitarb., 2009; Yoshihara und Mitarb., 2009; Holtmaat und 
Svoboda, 2009; Segal, 2005). 
5.5. Die Rolle des OFC bei Lernvorgängen 
 
Der OFC ist mit zahlreichen kortikalen und subkortikalen Strukturen verbunden, die in 
Lern- und Gedächtnisprozesse sowie die emotionale Bewertung involviert sind. Zum 
Funktionsbereich des orbitofrontalen Kortex zählt u.a. emotionales Lernen, Vermei-
dungslernen und die Verarbeitung von Angst. Umweltreize werden in dieser Region ver-
arbeitet und mit bereits vorhandenen Gedächtnisinhalten verknüpft (Barbas und 
Zikopoulos, 2007). Ausserdem ermöglicht der OFC die Wahl einer geeigneten Ver-
haltensstrategie und das Umlernen in veränderten Situationen (Kringelbach und Rolls, 
2004; Schoenbaum und Roesch, 2005; O'Doherty, 2003; Izquierdo und Mitarb., 2004). 
Diese Zusammenhänge sind beim Shuttlebox-Training von großer Bedeutung. Die Trai-
ningsprozedur ist einerseits initial ein stressvolles Ereignis und wird emotional bewertet 
(Barbas und Zikopoulos, 2007). Andererseits entspricht sie einer Form von enriched 
environment und das Erlernen einer Vermeidungsstrategie führt letztlich durch Um-
gehung eines Strafreizes zu einer Selbstbelohnung. Dabei wird parallel zum Lernvor-
gang im Gehirn eine emotionale Bewertung abgelegt. 
Auf Grund der zahlreichen Schnittstellen zwischen den Auswirkungen des Shuttlebox-
Trainings auf das Versuchstier und dem Funktionsbereich des OFC, wurde diese Hirn-
region für die durchgeführten Analysen ausgewählt. 
5.6. Spekulationen im Bezug auf den Menschen 
 
Können die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf den Menschen übertragen werden? 
Morphologische Untersuchungen des menschlichen Gehirns unter experimentellen Be-
dingungen im Zusammenhang mit Lernmechanismen sind schwer umsetzbar. Sie be-
schränken sich auf nichtinvasive bildgebende Verfahren. Die räumliche Auflösung dieser 
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Verfahren ist sehr grob und erfasst ausschließlich die Aktivierung von Hirnstrukturen. 
Zelluläre Veränderungen lassen sich damit nicht darstellen, so dass man alternativ auf 
Tierexperimente ausweichen muss. Dadurch gewonnene Erkenntnisse sind nicht exakt 
auf den Menschen übertragbar. Da das menschliche Gehirn jedoch prinzipiell wie das 
Gehirn anderer Säugetiere arbeitet, lassen sich viele grundlegende Fragen tierexperi-
mentell klären. 
Mit Hilfe von experimentellen Befunden an verschiedenen Tiermodellen und Analysen 
beim Menschen konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass frühe Erfahrungs- und 
Lernprozesse initial noch unspezifisch organisierte neuronale Verschaltungen im Gehirn 
grundlegend reorganisieren. Dadurch entsteht allmählich ein synaptisches Netzwerk, 
das die neuronale Grundlage für spätere Verhaltensweisen bildet. 
Während der Hirnentwicklung treten sensible Phasen mit erhöhter neuronaler Plastizität 
auf. Diese Phasen der synaptischen Reorganisation stimmen mit hoher Wahrscheinlich-
keit zeitlich mit den Phasen für frühkindliche Lern- und Erfahrungsprozesse überein. 
Negative Beeinflussungen während dieser sensiblen Lebensphasen, wie z.B. ein feh-
lendes emotionales Reizangebot durch Deprivation oder traumatische Erlebnisse, kön-
nen zu einem späteren Zeitpunkt nicht mehr ausgeglichen werden. Zu den Folgeer-
scheinungen dieser Ereignisse zählen Lernstörungen, Verhaltensstörungen bis hin zu 
psychischen Erkrankungen (Braun und Mitarb., 2002). 
Vermutlich besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der frühkind-
lichen geistigen Förderung, der Qualität des emotionalen Umfelds und den intellektuel-
len und sozio-emotionalen Fähigkeiten des Kindes im späteren Leben (Heckhausen, 
1974; Grossmann, 1977; Immelmann und Grossmann, 1981; Ernst, 1993; Egle und 
Mitarb., 1997; Furukawa und Mitarb., 1998; Furukawa und Mitarb., 1999; Strauss und 
Mitarb., 2000). 
Es ist notwendig in den entsprechenden sensiblen Phasen, z.B. durch frühkindliche 
geistige Förderung, ein adäquates und ausgewogenes sensorisches und emotionales 
Reizangebot zu schaffen. Dadurch wird der natürliche Selektionsvorgang in die richtigen 
Bahnen gelenkt. Möglichst viele notwendige Verbindungen bleiben erhalten und werden 
verstärkt. Auf diesem Weg wird eine normale Hirnentwicklung unterstützt. Gleichzeitig 
sollten Fehlverschaltungen, auf Grund negativer emotionaler Erfahrungen, während der 
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Zukünftigen Untersuchungen sollten die Innervationsverhältnisse in lernrelevanten Hirn-
regionen, wie z.B. Zell- und Faseranalysen des GABAergen, dopaminergen, noradre-
nergen und serotonergen Systems einschließen. Immunhistochemische Techniken, en-
zymhistochemische Methoden, Rezeptorbindungsstudien und mikrodialytische Verfah-
ren können hilfreiche Methoden für das Studium von strukturellen und funktionellen Ver-
änderungen während und nach dem Lerntraining sein. Dadurch könnten mögliche Ver-
änderungen der Homöostase zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Transmitter-
systemen unter dem Einfluss von Lernvorgängen erfasst werden (Braun und Mitarb., 
2011). 
Eine Veränderung der Innervierung (GABA-Zellen, Dopaminfasern, Noradrenalinfasern, 
TH-Fasern und Serotoninfasern) ist von großer Bedeutung. Falls es z.B. im Hippokam-
pus und in der Amygdala zu einer monoaminergen Dysregulation kommt, können ge-
störtes räumliches Lernen (Izquierdo und Mitarb., 1998; El Ghundi und Mitarb., 1999; 
Wilkerson und Levin, 1999; Barros und Mitarb., 2001)	  und gestörtes emotionales, mit 
Angst verbundenes Verhalten (Davis und Mitarb., 1993; Lamont und Kokkinidis, 1998; 
Nader und Ledoux, 1999; Guarraci und Mitarb., 1999; Greba und Kokkinidis, 2000; 
Olivier und Mitarb., 2001; Zangrossi, Jr. und Mitarb., 2001) die Folge sein. 
Durch Umwelteinflüsse bedingt kann es in den limbischen Strukturen zu vorübergehen-
den, aber auch zu Langzeitveränderungen der Rezeptorbindung kommen (Ziabreva und 
Mitarb., 2003). Diese veränderten Rezeptorbindungseigenschaften traten z.B. bei aku-
tem oder chronischem Stress (Mendelson und McEwen, 1991; Flugge und Mitarb., 
1998), bei der Mutterdeprivation (Kehoe und Mitarb., 1996) oder bei chronischer sozialer 
Isolation (Hall und Mitarb., 1998) auf. In ähnlicher Weise könnte Lerntraining die Rezep-
torexpression, das Bindungsverhalten von Transmittern und die Relation der verschie-




Treten derartige Veränderungen durch Separation von den Eltern oder ähnliche Stress-
faktoren im serotonergen System während der Entwicklungszeitfenster auf, so können 
die Entwicklung und die Reifung der synaptischen Netzwerke beeinflusst werden. 
Der Neurotransmitter Serotonin entfaltet während der Entwicklung auch eine neurohor-
monelle Wirkung (Ziabreva und Mitarb., 2003). Falls es zu Veränderungen im Serotonin-
Haushalt kommt, können diverse klinische Funktionsstörungen die Folge sein (Krystal 
und Mitarb., 2002; Spivak und Mitarb., 2000; Daly und Mitarb., 1999; Sanacora und 
Mitarb., 2002; Perry und Mitarb., 1984; Benes, 2000; Cotter und Mitarb., 2002; Reynolds 
und Mitarb., 2002; Dhossche und Mitarb., 2002). 
Neben der neuronalen Transmission spielt die Glia im ZNS eine bedeutende Rolle. Sie 
besteht u.a. aus Astrozyten, die während der embryonalen Entwicklung an der Ausbil-
dung synaptischer Netzwerke beteiligt sind (Freeman, 2006). Gliazellen fungieren u.a. 
als „Bindeglieder“ zwischen Neuronen und dem Kapillarsystem. Sie produzieren Sub-
stanzen, die für die Nervenfunktion unerläßlich sind (Azmitia, 2002). Lernprozesse füh-
ren vermutlich zu strukturellen Langzeitveränderungen dieser Gliazellen (Braun und 
Mitarb., 2009). Als Ursache kommt eine veränderte Expression von Astrozyten-Pro-
teinen (z.B. GFAP) in Frage (Nichols und Mitarb., 1990). Diese Proteine sind multi-
funktionell (Heizmann, 2002) und beeinflussen u.a. die Entwicklung synaptischer Netz-
werke (Azmitia, 2002) sowie die Regeneration von Nervengewebe (Bringmann und 
Mitarb., 2009; Lu und Mitarb., 2011). 
Auf Grund der vielen am Shuttlebox-Lernen beteiligten Hirnregionen und ihrer unter-
schiedlichen funktionellen Zusammenarbeit geben die Ergebnisse dieser Arbeit nur ei-
nen kleinen Einblick in lerninduzierte, strukturelle Veränderungen neuronaler Netzwerke. 
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Eine einfache Form des Lernens ist die Bildung einer Assoziation zwischen zwei Reizen. 
Diese Form des Lernens wird nach dem russischen Physiologen I.P. Pawlow (1948-
1936) in der Lerntheorie als klassisches Konditionieren bezeichnet. Das Shuttlebox-
Training basiert auf der klassischen Konditionierung. Hierbei lernt das Individuum, Er-
eignisse aus der Umgebung vorherzusehen, eine Belohnung zu erhalten (Belohnungs-
lernen) oder, wie in dieser Arbeit zutreffend, eine Strafe zu vermeiden (aversives Ler-
nen). Diese Strafvermeidung selbst ist die eigentliche Belohnung und bestärkt das Ver-
halten positiv (Kim und Mitarb., 2006, PLoS Biol. 4: e233). Für die durchgeführten Ana-
lysen wurde der orbitale Präfrontalkortex gewählt, da er u.a. in emotionales Lernen, 
Vermeidungslernen und die Verarbeitung von Angst involviert ist, Umweltreize verar-
beitet und diese mit bereits vorhandenen Gedächtnisinhalten verknüpft (Barbas und 
Zikopoulos, 2007, Neuroscientist 13: 532). 
Trainiert man juvenile Ratten (P17-P21) (P = postnataler Tag) in der Shuttlebox, so sind 
sie unfähig, eine aktive Vermeidungsstrategie zu entwickeln, da die Lernaufgabe in der 
Shuttlebox sehr komplex ist und die lernrelevanten Hirnbezirke noch unreif sind (Gruss 
und Mitarb., 2010, Neurobiol. Learn. Mem. 94: 329). Wird das Training im adulten Alter 
(P80-P84) wiederholt, verbessert sich das Vermeidungslernen in der initialen Phase des 
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adulten Trainings im Vergleich zum Vermeidungslernen bei adulten Tieren ohne juveni-
les Vortraining. Offensichtlich hat das juvenile Training eine „Spur“ im Gehirn der Tiere 
hinterlassen, die beim späteren adulten Training zu verbesserten Lernleistungen führt 
(Gruss und Mitarb., 2010, Neurobiol. Learn. Mem. 94: 329). 
Die Arbeitshypothese postuliert, dass die juvenile Trainingsprozedur zu strukturellen 
Veränderungen von Pyramidenzellen im orbitalen Präfrontalkortex (OFC) führt, die wäh-
rend der Hirnreifung erhalten bleiben und bei adultem Training ein effektiveres Lernen 
ermöglichen. Um diese Hypothese zu prüfen, wurden in der vorliegenden Arbeit die 
Spinezahl und -dichte sowie die Dendritenmorphologie der Pyramidenzellen der Schicht 
II/III des OFC von juvenilen und adulten Wistar-Ratten nach verschiedenen Shuttlebox-
Trainingsphasen bestimmt. Für diese Untersuchungen fanden 110 weibliche Ratten 
Verwendung, davon gingen 50 Tiere in die morphologischen Analysen ein. Die Ver-
suchstiere waren in sechs verschiedene Gruppen unterteilt: 
 
n:  juvenile nicht trainierte Tiere (P24), juvenile Kontrollgruppe, 
t:  juvenile Tiere (P24), die vom P17-P21 trainiert wurden, 
nn:  adulte Tiere ohne juveniles Vortraining (P 87), adulte Kontrollgruppe, 
nt:  adulte Tiere (P 87), die adult vom P80-P84 trainiert wurden, 
tn:  adulte Tiere (P 87), die juvenil vom P17-P21 trainiert wurden, 
tt:  adulte Tiere (P 87), die juvenil vom P17-P21 und adult vom P80-P84 trainiert wur-
den. 
 
Zu Beginn eines Tests wurde auf der Kammerseite, auf der sich das Tier derzeit befand, 
für fünf Sekunden ein Tonsignal (2400 Hz, 80 dB) ausgesendet (konditionierter Stimu-
lus). Während dieses Zeitraums sollte das Tier die Kammerseite wechseln, es wurde 
dann kein elektrischer Reiz appliziert. Falls ein Wechsel der Kammerseite ausblieb, kam 
über die Gitterstäbe des Boxenbodens für maximal 15 Sekunden ein elektrischer Sti-
mulus hinzu (unkonditionierter Stimulus). Ziel des Trainings war ein Kammerwechsel 
des Tieres während des Tonsignals, vor Applikation des elektrischen Stimulus (Kondi-
tionierung). An fünf aufeinanderfolgenden Tagen bestand die tägliche Trainingseinheit 
aus 50 Tests. 
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Am P24 bzw. P87 erfolgten die Dekapitation der Versuchstiere und die Präparation der 
Gehirne. Die Schnitte wurden mit der Golgi-Cox-Methode angefärbt (Ramon-Moliner, 
1970, In: Contemporary research methods in neuroanatomy, Berlin: Springer). Die Py-
ramidenzellen der Schicht II/III des orbitalen Präfrontalkortex wurden mit dem computer-
gestützten NeurolucidaTM-System (MicroBrightField Inc., Colchester, USA) dreidimen-
sional nachgezeichnet und die Spines (Orte der exzitatorischen Synapsen) markiert. Die 
Charakterisierung der Zellstruktur erfolgte über die Spinedichte, Spinezahl, Dendriten-
länge und Verzweigungsstruktur des Apikaldendriten und eines der Basaldendriten. Ins-
gesamt gingen 200 Zellen der verschiedenen Tiergruppen in die Analyse ein. Die Grup-
penzugehörigkeit der Tiere war codiert und während der Auswertung nicht bekannt. 
 
Fragestellungen und Ergebnisse: 
 
1.) Wie verändert sich während der postnatalen Entwicklung die Zellstruktur der Pyrami-
denzellen der Schicht II/III des OFC (Vergleich der Gruppen „n“ und „nn“)? 
Während des normalen neuronalen Entwicklungsverlaufs (ohne jegliche Trainingserfah-
rung) zeigte sich, dass sowohl die Spinedichte als auch die Spinezahl mit zunehmen-
dem Alter der Versuchstiere abnahm. Dies ist vermutlich durch einen Selektionsprozess 
bedingt, bei dem selten genutzte Synapsen eliminiert werden, häufig genutzte Synapsen 
erhalten bleiben und ihre Übertragungsstärke erhöht wird. 
 
2.) Führt juveniles Training der Ratten zu unmittelbaren Veränderungen der Zellstruktur 
der Pyramidenzellen der Schicht II/III des OFC (Synapsendichte, Synapsenzahl und 
Dendritenlänge) (Vergleich der Gruppen „n“ und „t“)? 
Für den Apikaldendriten waren keine morphologischen Veränderungen nachweisbar, 
der Basaldendrit zeigte in der trainierten Gruppe eine signifikant verringerte Spinedichte. 
 
3.) Sind durch juveniles Training eventuell induzierte Veränderungen der Zellstruktur 
auch noch bei adulten Tieren nachweisbar (Vergleich der Gruppen „t“ und „tn“)? 
Durch juveniles Training kommt es bei den Jungtieren zu einer Stabilisierung relevanter 
synaptischer Verbindungen, die während der normalen Entwicklung nachgewiesene Sy-
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napsenreduktion bleibt aus. Dieses im juvenilen Alter ausgebildete, noch nicht ausge-
reifte, neuronale Netzwerk optimiert das adulte Shuttlebox-Lernen. 
 
4.) Führt ausschließlich adultes Training zu Veränderungen der Zellstruktur der Pyrami-
denzellen der Schicht II/III des OFC (Vergleich der Gruppen „nn“ und „nt“)? 
Der Verlust der Synapsen während der normalen Entwicklung ist reversibel. Durch 
adultes Training formieren sich die Synapsen neu, sowohl die Spinedichte als auch die 
Spinezahl steigen an und erreichen die Werte der juvenil trainierten Tiere. 
 
5.) Werden durch juveniles Training eventuell induzierte Veränderungen der Zellstruktur 
der Pyramidenzellen der Schicht II/III des OFC durch eine zweite, adulte Trainings-
phase, verstärkt (Vergleich der Gruppen „tn“ und „tt“)? 
Eine adulte Trainingsphase, zusätzlich zum juvenilen Vortraining, führt zu keinen weite-
ren Veränderungen der Pyramidenzellstruktur. Die juvenil trainierten Tiere erreichen 
nach einem wiederholten adulten Training das Lernziel jedoch schneller als ausschließ-
lich adult trainierte Tiere. Als Ursache wird vermutet, dass die Synapsenneubildung bei 
den ausschließlich adult trainierten Tieren (Gruppe „nt“) Zeit in Anspruch nimmt. Bei den 
juvenil vortrainierten Tieren (Gruppe „tn“) sind diese Synapsen jedoch schon vorhanden 
und müssen durch das adulte Training (Gruppe „tt“) im Netzwerk nur noch aktiviert wer-
den. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass ein juveniles Shuttlebox-Training bei Ratten 
exzitatorische Synapsen an den Dendriten der Pyramidenzellen der Schichten II und III 
des OFC stabilisiert, obwohl die Tiere zu diesem Zeitpunkt noch keine Vermeidungs-
strategie entwickeln können. Diese im juvenilen Stadium stabilisierte Dendritenmorpho-
logie führt aber dazu, dass die Tiere im adulten Stadium die Vermeidungsaufgabe in der 
Shuttlebox schneller lernen können. 
Auf Grund der vielen am Shuttlebox-Lernen beteiligten Hirnregionen und ihrer unter-
schiedlichen funktionellen Zusammenarbeit geben die Ergebnisse dieser Arbeit nur ei-
nen kleinen Einblick in lerninduzierte, strukturelle Veränderungen neuronaler Netzwerke. 
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Alle Angaben umfassen den Mittelwert (MW) und den Standardfehler (SEM) der juveni-
len (n: juvenil nicht trainiert; t: juvenil trainiert) und adulten Tiergruppen (nn: adult und 
juvenil nicht trainiert; nt: adult trainiert, ohne juveniles Vortraining; tn: adult nicht trainiert, 
mit juvenilem Vortraining; tt: adult trainiert, mit juvenilem Vortraining). Tab. 1-8 enthält 
die Werte der Ordnungsanalyse (unterteilt in 1.-6. Ordnung). Tab. 9-16 beinhaltet die 
Werte der Shollanalyse mit einer Einteilung des Abstands vom Soma von bis zu 310 
µm. Der Radius wurde in 50 µm Abschnitte aufgeteilt. 
